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@ Cycloheptimldazolderivate und ihre Verwendung in elnem Syntheseverfahren. 



£h Die Cycloheptimidazolderivate der Forme! (I) sind 
Ausgangsstoffe zur Heretellung von Wirkstoffen der 
Formel (IV). welche ate Angiotensin ll-Rezeptorantagoni- 
sten und als Wirkstoffe zur Behandlung von Hypertension 
und Stauungsinsuffizienz nutzlich sind. Im Herstellungsver- 
fahren wird die Verbindung der Formel (I) mit einer Verbin- 
dung der Formel (II) umgesetzt, wonach die Schutzgruppe 
von der Tetrazotylgruppe abgespalten wird. Die in den 
Formeln verwendeten Symbole R1, R2, A A+ X und 2 be- 
sitzen die in den Anspruchen angegebene Definitionen. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf Cycloheptimidazolderivate und ein neues Verfahren zur 
Synthese von Wirkstoffen, welche ais Angiotensin ll-Rezeptorantagonisten und als Wirkstoffe zur Be- 
5 handlung von Hypertension und Stauungsinsuffizienz nutzlich sind. 

Es wurde bereits eine Anzahl von Cycloheptimidazolderivaten synthetisiert, um neue Mittel, die poten- 
te antihypertensive Eigenschaften besitzen, zu entwickeln. Kurzlich wurde ein Cycloheptimidazolderivat, 
welches die folgende unten angegebene allgemeine Forme! besitzt, ein Verfahren fur seine Synthese 
und seine Verwendung als potentes Mittel gegen Hypertension, Stauungsinsuffizenz und intraokkulare 
10 Druckverminderung vorgeschlagen (japanische offengelegte Patentpublikation 5-320 139 (1993), japani- 
sche Patentanmeldung 5-190 153 (1993)). 
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In der obigen Formel haben die Symbole die nachstehende Bedeutung: 
Ri bedeutet Wasserstoff oder Isopropyl; 
30 R2 ist Niederalkyl; 

R3 ist Carboxyi oder Tetrazolyl; 

A und A1 bedeuten je einen Substituenten in der 4- oder 8-Stellung, wobei Ai Wasserstoff oder Hydroxy 
ist, wenn A Wasserstoff ist oder A und A1 bilden gemeinsam eine Oxogruppe oder =CHCOOR3, worin 

R3 Niederalkyl ist; die Linie im Siebenring bedeutet zwei Doppelbindungen oder Einfachbindungen. 

35 Bei fruheren Herstellungen von Cycloheptimidazolderivaten wurden die Cycloheptimidazolverbindun- 
gen mit Halogenmethyldiphenylverbindungen unter basischen Bedingungen umgesetzt, wobei die Cyclo- 
heptimidazolderivate erhalten wurden, und die Nitrilgruppe (R 4 =CN) in eine Carboxygruppe oder eine 
Tetrazolgruppe, wie unten angegeben, umgewandelt wurde. 
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In den Formeln der obigen Gleichung haben die Symbole Ri, R2, R3, A und A1 die obige Bedeutung 
und R 4 bedeutet Nitril und X ein Wasserstoffatom. 
50 Das vorher geschilderte Verfahren erforderte zwei Stufen von synthetischen Reaktionen und die Ver- 
wendung von kostenintensiven und schwierig zu handhabenden Reagentien, wie SnN3 (Zinnazid) und 
es bestehen einige Schwierigketten im Verfahren. 

Das Ziel der vorliegenden Erfindung besteht darin, kostengunstige und nicht toxischen Ausgangsstof- 
fe fur ein Verfahren zur Herstellung der eingangs genannten Cycloheptimidazolderivate zur Verfugung 
55 zu stellen. 

Das primare Ziel der vorliegenden Erfindung besteht darin, ein einfaches Verfahren zur Herstellung 
von Cycloheptimidazolderivaten zur Verfugung zu stellen, welches ohne die Verwendung von toxischen 
oder teuren Reagentien auskommt und eine gute Ausbeute ergibt. 

Nach intensiven Forschungsarbeiten wurde nun ein neues Verfahren zur Herstellung dieser Verbin- 
50 dungen gefunden und festgestellt, dass unter Verwendung einer paliadiumkatalysierten Kupplungsreak- 
tion (Cross-Coupling) eine einfache Synthese mit guter Ausbeute erzielt wird. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist eine Verbindung der ailgemeinen Formel I 
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10 worin Ri Wasserstoff Oder Isopropyl ist; R2 Niederalkyl darstellt; A und A1 je einen Substituenten in 4- 
oder 8-Stellung darstellen, und A, ein Wasserstoffatom Oder eine Hydroxygruppe bedeutet, wenn A 
Wasserstoff ist, Oder A und A, zusammen eine Oxogruppe Oder =CHCOOR3 bilden, wobei R3 Niederal- 
kyl darstellt; die Linie im Siebenring zwei Doppelbindungen Oder Einfachbindungen darstellt, wobei 
folgende Siebenringe moglich sind 

; # # # & 

und X Halogen oder Trifluormethansulfonat ist. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist auch ein Syntheseverfahren das die Verbindung der For- 
mel (I) als Ausgangsstoff verwendet, n&mlich ein Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der allge- 
25 meinen Formel (IV) 
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(IV) 



40 

worin R1 Wasserstoff Oder Isopropyl ist; R2 Niederalkyl bedeutet; A und A1 je Substituenten in der 4- 
oder 8-Stellung sind, und A, Wasserstoff oder Hydroxy ist, wenn A Wasserstoff ist, Oder A und At zu- 
sammen eine Oxogruppe oder =CHCOORa bilden, wobei R3 Niederalkyl bedeutet; die Linie ±±±JM zwei 
Doppelbindungen oder gesSttigte Einfachbindungen bedeuten; in welchem Verfahren eine Verbindung 
45 der Formel (I) 
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55 

worin R1, R2 A und A1 wie oben definiert sind, und X ein Halogenatom oder Trifluormethansulfonat ist, 
mit einer Verbindung der folgenden allgemeinen Formel (II) 

60 
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umgesetzt wird, worin Y -B(OH) 2 Oder -Sn(R 5 >3 ist, R 5 Niederalkyl darstellt; Z eine Schutzgruppe ist, 
wobei eine Verbindung der allgemeinen Formel (HI) erhalten wird, 

4 *■ 

■r ii 
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20 




(ill) 

worin Ri Wasserstoff oder Isopropyl ist; R2 Niederalkyl darstellt; A und A1 je Substituenten in der 4- 
oder 8-Stellung sind und A1 Wasserstoff oder Hydroxy ist, wenn A Wasserstoff ist, Oder A und Ai ge- 
meinsam eine Oxogruppe oder =CHCOOR3 bilden, wobei R3 Niederalkyl bedeutet; die Linie ^ zwei 
Doppelbindungen oder gesattigte Einfachbindungen darstellt; Z eine Schutzgruppe ist; in der erhaltenen 
Verbindung der Formel (III) die Schutzgruppe abgespalten wird, wobei eine Verbindung der allgemeinen 
Formel (IV) erhalten wird, worin die Symbole die oben angegebene Bedeutung besitzen. 

Die Schutzgruppe Z ist beispielsweise tertiares Butyl, Trityl (-C(Ph) 3 ), Methoxymethyl, Benzylmethyl, 
p-Nitrophenyl und R2 oder R3 stellen vorzugsweise Cr-C4-Alkylgruppen dar. 

Ein weitere Gegenstand der vortiegenden Erfindung ist eine Verbindung der Formel (II) als weiteres 
Ausgangsprodukt des oben beschriebenen Verfahrens. 

Bevorzugt wird die Erfindung folgendermassen durchgefuhrt. 

(A) Verfahren zur Herstellunq einer Verbindung der allg emeinen Formel (\) 

(I) Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel (I), worin A und Ai je Substitu- 
enten in der 4- oder 8-Stellung sind und A und Ai Wasserstoff oder Hydroxy ist, wenn A Wasserstoff 
ist, oder A und Ai gemeinsam eine Oxogruppe bilden kdnnen, wird durch folgende Reaktionen herge- 
stellt 





(V) 



(VI) 
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worin Ri, A und Ai, R 2 , X wie oben definiert sind. Die Reaktion von Cycloheptimidazol (V) und der Ha- 
logenbenzylhalogen verbindung (VI) kann im allgemeinen in Gegenwart einer Base durchgefuhrt werden. 
Die in dieser Reaktion verwendete Base ist beispielsweise Natriumhydrid, Natriumhydroxid oder Kalium- 
carbonat. Als Losungsmittel kann in dieser Reaktion Dimethylformamid (DMF), Dimethylsufoxid (DMSO), 
Tetrahydrofuran (THF), Aceton oder Dioxan verwendet werden. Im weiteren kann em Phasentransterka- 
talysator wie beispielsweise Tetra-n-butylammoniumhydrogensulfat in dieser Reaktion angewandt wer- 
den und Wasser und Benzol werden als Losungsmittel eingesetzt. Das oben angegebene Cycloheptimi- 
dazol (V) kann beispielsweise erhalten werden nach dem Verfahren, dass in der offengelegten japani- 
schen Patentpublikation 5-320 139 (1993) beschrieben ist. t c -—t 

(i) Im Fall wenn A und Ai gemeinsam eine Oxgruppe darstellen und in der Verbindung der Formel 



4 



CH 689 511 A5 



10 



15 



20 



(IX) zwei Doppelbindungen vorliegen, wird die Verbindung durch folgende Reaktionen hergestellt. 
-O HN dllNaOH Rf 

-^OTs 




HjN 



(VII) 



(VIII) 




J - » wSnAUnd A, je Wasserstoff bedeuten und Einlachbindungen in der Verbindung der Formal (II) 
vorhanden sind, wird sie durch folgende Reaktionen hergestellt. 



(8) 
(X) 



EtONa 




<H) 
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- F °™' ,x "° 

(H) 





(IX) 



(XIII) 



W0 £ R cC^ wird uber Pd/C Oder PtO, usw, hydriert. wobei die Verbin- 

ein Reduktiolismit^ jn A oder * 

(II) Vertahren zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel U) . worm 
=CHCOOR3 tot, wobei Rs Niederalkyl bedeutet. umfasst folgende Reakt.onsschntte. 
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X-CH 2 -Q-X 



UCH2COOR3 
(XIII) 



(C 2 H 5 0) 2 P(0)COOR 



R 3 oocr ^ 




2 Rv 
SOC^/pyridine 




(XV) 



worin Ri, R 2 , R3 und X wie oben definiert sind. 

Die Verbindung (Xlll) wird mit der p-Halogenbenzylhalogenverbindung (VI) in Gegenwart einer Base 
und einem Phasentransferkatalysator wie Tetra-n-butylammoniumhydrogensulfat umgesetzt, wobei die 
Verbindung (XIV) erhalten wird. Die erhaltene Verbindung (XIV) wird mit UCH2COOR3 umgesetzt, wo- 
bei die Verbindung (XV) erhalten wird, und dann folgt eine Dehydrierung Mit SOCfe/Pyridin, wobei die 
Verbindung (XVI) erhalten wird. Ebenso fuhrt die Reaktion der Verbindung (XIV) mit 
(CH 2 CH50)2P(0)CH 2 COOR3 in Gegenwart einer Base zur Verbindung (XVI). 

( B) Verfahren zur Herstelluna einer Verbindun9 der a Haemeinen Formel (II) 

(I) Verfahren zur Herstellung einer Borsaure der allgemeinen Formel (II) durch folgende Reaktion. 



1) n-BuLiorMg 




2) B(OCH3) 3 

3) H2SO4 




(XVII) 



(lla) 



worin X ein Halogenatom ist und 2 eine Schutzgruppe darstellt. 

Die Verbindung (17) wird mit n-BuLi Oder Mg umgesetzt und dann wird B(OCH 3 )3 zugesetzt, wonach 
mit verdunnter H2SO4 eine Hydrolyse durchgefuhrt wird, wobei die Borsaure (2a) erhalten wird. (Zikken 
Kagakukouza 24, Yuukigousei VI, Maruzen (KK), 1992, 80p). 
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(II) Das Verfahren zur Herstellung einer Zinnverbindung der allgemeinen Formel (II) umfasst 
folgende Reaktion. 

Sn(R 5 ) 3 

* N Z 1) n-BuLi 





2) Sn(R 5 )3CI 



(XVII) 



(Hb) 



Worin X ein Halogenatom ist t Z eine Schutzgruppe bedeutet und Rs eine Niederalkylgruppe ist. Die 
Verbindung der Formel (XVII) wird mit n-BuLi und dann mit -Sn(Rs)3CI umgesetzt, wobei die Zinnverbin- 
dung der Formel (lib) erhalten wird. 

(CA Verfahren zur Herstellung ei n er Verbindung der allgemeinen Formel (ill] 

Gemass der vorliegenden Erfindung wird nachstehend das Verfahren erlautert, worin eine Verbindung 
der allgemeinen Formel (I) mit einer Verbindung der allgemeinen Formel (II) umgesetzt wird und eine 
Verbindung der Formel (III) erhalten wird. 

(I) Wenn in der Verbindung der Formel (II) Y die Bedeutung -B(OH)2 hat wird sie durch folgende Re- 
aktionen erhalten. Die Verbindung der allgemeinen Formel (I) wird mit einer Verbindung der allgemeinen 
Formel (II) in Gegenwart einer Base und einem Katalysator umgesetzt, wobei die Verbindung der allge- 
meinen Formel (III) erhalten wird (Suzuki-; Synthetic Communication, 11(7), 513 (1981). Der in dieser 
Reaktion verwendete Katalysator ist beispielsweise Pd(PPh 3 )4, PdCI 2 , Pd/C. Die in dieser Reaktion ver- 
wendete Base ist beispielsweise Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat, Natriumhydroxid oder Kaliumhydro- 
xid. Als Losungsmittel wird in dieser Reaktion beispielsweise Wasser, Ethanol, Methanol, Benzol oder 
Toluol verwendet. Die Reaktion wird bei Zimmertemperatur oder bei Ruckflusstemperatur durchgefuhrt. 

(II) Wenn Y die Bedeutung -Sn(Rs)3 bestat, wobei Rs eine Niederalkylgruppe ist, wird die Verbin- 
dung der Formel (II) durch folgende Reaktionen hergestellt. 

Die Verbindung der Formel (I) wird mit einer Verbindung der allgemeinen Formel (II) in Gegenwart ei- 
nes Katalysators umgesetzt, wobei eine Verbindung der allgemeinen Formel (III) erhalten wird (Shilie; 
Angew. Chem. Int. Ed. Engl, 25, 508-524 (1988)). Als Katalysator wird in dieser Reaktion beispielswei- 
se Pd(PPh 3 )4, PdCI 2 , Pd/C, Cul und UCI verwendet Als L6sungsmittel wird in dieser Reaktion z.B. Te- 
trahydrofuran (THF), Dimethosyethan (DME) oder Dimethylformamid (DMF) verwendet. Die Reaktion 
wird bei Zimmertemperatur oder Ruckflusstemperatur durchgefuhrt. 

40 (D\ Absoaltunq der Schutzgruppe 

Bei der Verbindung der allgemeinen Formel (III) wind die Schutzgruppe mit HCI oder CH3SO3H in 
Gegenwart von Benzol oder Toluol unter Ruckfluss abgespalten, wobei die Zielverbindung der Formel 
(IV) erhalten wird. ^ 

Nachstehend wird die Erfindung anhand von Beispielen, welche bevorzugte Ausfuhrungsformen dar- 
stellen, naher erlautert. 



Bejspjei 1 

50 5-[2-4-(2-Propyl-8-oxo-4,5,6,7-tetrahyd^ 

(a) 1 -(4-lodbenzyl)-2-propyl-8-oxo-4 f 5,6,7-tetrahydro-1 (4H)cycloheptimidazol. 



2-Propyl-8-oxo-4,5,6,7-tetrahydro-cycloheptimidazol (5,0 g) wurde in Toluol (150 ml) aufgeldst und 60 
ml wassrige Losung von 30% NaOH wurden zugegeben. Die Mischung wurde bei Zimmertemperatur 
wShrend 30 Minuten geruhrt. 4-lodbenzylbromkJ (9,2 g) und Tetra-n-butylammoniumhydrogensulfat (2,0 
g) wurden dann zugegeben und die Reaktionsmischung wurde bei Zimmertemperatur wahrend 8 Stun- 
den geruhrt. Die Losung wurde filtriert und das Filtrat wurde mit Ethylacetat (50 ml x 2) extrahiert und 
die organische Schicht wurde mit Wasser und Kochsalzlosung gewaschen und mit (Na2S0 4 ) getrock- 
net, filtriert und unter Vakuum konzentriert. Das resultierende Produkt wurde durch eine Kieselgelsau- 
lenchromatographie gereinigt (SiCfe 120 g). Die Elution wurde mit n-Hexan/Ethylacetat (1/1) durchge- 
fuhrt. Die Zielverbindung wurde in Form von gelben Kristallen erhalten (8,69 g): 
mp (°C) 64-65; 

Masse (m/e): M* = 408, 217. (BP): IR (cnrr'): 2926, 1632, 1464, 1428. 
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1 H-NMR (CDCL 3 ): 0,95 (3H, t, -CH 2 CH 2 £H 3 ), 1,70 (2H, m, -CH2CU2CH3), 1,87 (2H, m, Cyclo) t 1,92 
(2H, m, Cyclo), 2,58 (2H, m, Cyclo), 2,65 (2H, m, Cyclo), 2,96 (2H, t, -CfcbCH 2 CH-3), 5,47 (2H, s, 
-CH2-C6H5), 6,71 (2H, d, aromatisch), 7,62 (2H, d, aromatisch). 

5 (b) 2-tert-Butyl-5-[2-(4-(2-propyl-8-oxo-4,5,6,7^^^ 

Zu einer Losung der Verbindung (150 mg), welche durch das oben genannte Verfahren (a) erhalten 
wurde, in Toluol (10 ml) und Ethanol (1 ml) wurde [2-(2-Tert-butyl-2H-tetrazol-5-yl)phenyl]borsaure (96 
mg) (Beispiel 3), Pd(PPh3)4 (35 mg) und 2M Na2C03 (0,7 ml) zugegeben. Die Mischung wurde unter 

10 Ruckfluss wahrend 3 Stunden geruhrt. Die Losung wurde unter Vakuum konzentriert, Das resultierende 
Produkt wurde durch Kieselgelsaulenchromatographie gereinigt. Die Elution wurde mit Ethylacetat/n-he- 
xan (1/10) gereinigt. Die Zielverbindung wurde in Form eines gelben Ols erhalten. 
IR (cm-1): 2926, 1632, 1464, 1428. 
Masse (m/e): M* = 482, 426, 178 (BP). 

15 1 H-NMR (CDCIs): 0,96 (3H, t, -CH 2 CH 2 Chb), 1,55 (9H, s, -(CH 3 ) 3 ) t 1,75 2H, m, -CHfeChfeCHa), 
1,80-2,00 (4H, m, Cyclo), 2,59 (2H, t, Cyclo). 2,68 <2H, m, Cyclo), 3,01 (2H, q, -£fcbCH 2 CH 3 ), 5,57 
(2H, s, -CtfcCeHs), 6,90 (2H, d, aromatisch), 7,09 (2H, d, aromatisch), 7,35-7,60 (3H, m, aromatisch), 
7,89 (2H, d, aromatisch). 

20 (c) 5[2-(4-(2-Propyl-8-oxo^,5,6,7-tetrahydro^ 

Eine Losung der Verbindung (100 mg), welche durch das oben beschriebene Verfahren (b) erhalten 
wurde in Toluol (10 ml) und Methynsulfonsaure (200 mg) wurde wahrend 3 Stunden unter Ruckfluss er- 
warmt. Die Losung wurde unter Vakuum konzentriert und in Eiswasser gegossen. Die wassrige Losung 
25 wurde mit 10% NaOH auf pH8 eingestellt. Das resultierende Prazipitat wurde durch Filtration gesammelt 
und mit Ethanol umkristallisiert. Das Produkt wurde in Form von weissen Kristallen (77,4 mg) erhalten: 
mp (°C) 214-216; 

Masse (m/e): M* = 426, 383, 355, 178 (BP), 152. 

UH-NMR (CDCI3): 0,90 (3H, t, -CH 2 CH 2 CH 3 ). 1,58 (2H, m, -ChkQtfeCHs), 1.68 (2H, m, Cyclo). 1,75 
30 (2H, m, Cyclo), 2,30 (2H, m, Cyclo), 2,47 (2H, m, Cyclo), 2,53 (2H, t, -Qti2CH 2 CH 3 ), 5,45 (2H, s, 
-CtbCeHs), 6,75 (2H, d, aromatisch), 7,00 (2H, d, aromatisch), 7,42 (2H, d, aromatisch), 7,52 (2H, d, 
aromatisch), 7,60 (2H r d, aromatisch), 7,85 (2H, d, aromatisch). 

Beispiel 2 

35 

5-[2-(4-(2-Propyl-8-oxo-4,5,6 t 7-tetrahydro^ 

Zu einer Losung von 1-(4-lodbenzyl)-2-propyi-8-oxo-4,5,6,7-tetrahydro-1(4H)-cyclohepttmidazol (100 
mg), die in ahnlicher Weise wie im Beispiel 1 hergestellt wurde und zu 2-(2-tert-Butyl-2H-tetrazol-5- 

40 yl)phenyl]triHvbutylstannan (120 mg) (Beispiel 4) in THF (8 ml) wurde Lithiumchlo rid (31,15 mg) und 
Pd(PPh 3 )4 (1,4 mg) zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde unter Ruckfluss wahrend 48 Stunden er- 
warmt. Die Reaktionsmischung wurde fiitriert und das Filtrat wurde unter Vakuum konzentriert. Nach der 
Zugabe von Ethylacetat wurde die Mischung mit Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet (NefeSO*), fii- 
triert und das organische Losungsmittel wurde unter Vakuum abgedampft. Das resultierende 6l wurde 

45 durch Kieselgelsaulenchromatographie gereinigt, wobei mit Ethylacetat/n-hexan (1/1), eluiert wurde, 
wobei 2-Tertbutyl-542-(4«(2-propy!-8-oxo-4,5,6,7-tet^ 
lyl)]tetrazol als gelbes Ol (45 mg) erhalten wurde: 
Masse (m/e): M* = 482. 426, 369, 178 (BP). 
IR (cm-'): 2926, 1632, 1464, 1428, 1389. 

50 'H-NMR (CDCI 3 ): 0,96 (3H, t, -CH 2 CH 2 £Ha). 1,55 (9H, s, -<CH 3 ) 3 ), 1,74 (2H, m, -CH 2 CtkCH 3 ), 
1,80-2,00 (4H, m, Cyclo) 2,59 (2H, t, Cyclo), 2,68 (2H, m, Cyclo), 3,01 (2H, q, -£tfeCH 2 CH 3 ), 5,57 
(2H, s, -£tfc>C 6 H 5 ), 6,90 (2H, d, aromatisch), 7,09 (2H, d, aromatisch), 7,35-7,60 (3H, m, aromatisch), 
7,89 (2H, d, aromatisch). 

Nach dem Verfahren, welches im Beispiel 1 beschrieben ist, wurde die tert-Butylgruppe von 2-tert-Bu- 
55 tyl-5-[2-(4-(2-propyl-8-oxo-4,5,6,7-tetrahydro-1(4H)H:ycloheptimidazolyl]methylbiphenylyl)]-tetrazol abge- 
spalten, wobei die Zielverbindung, 5-[2-(4-(2-propyl-8-oxo-4, 5,6,7-tetrahydro-1 (4H)-cycloheptimidazo- 
lyl]methylbiphenylyl)]-tetrazol, erhalten wurde. 

Peispiel 3 

60 

[2-(2-tert-Butyl-2H-tetrazol-5-yl)phenyl]borsaure. 

Zu einer gekuhlten Losung (-78°C) von 5-(2-Bromphenyl)-2-(1,1-dimethylethyl)-2H-tetrazol (3,3 g) in 
THF (20 ml) wurde 1,6 M n-BuLi in Hexan (7,80 ml) und Triisopropylborat (2,3 g) zugegeben. Das Kuhl- 
65 bad wurde entfernt und die Mischung wurde bei Zimmertemperatur wahrend einer Stunde geruhrt. Es 
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wurde HCI (0 5 N) zugegeben und die Mischung wurde wahrend 30 Minuten heftig geruhrt. Die Schich- 
ten wurden getrennt und die wassrige Phase wurde mit Ether extrahiert. Die kombinierten organischen 
Phasen wurden mit 1-N KOH (3 x 10 ml) extrahiert. Die wassrigen Extratde wurden angesauert (pH1) 
mit 2N Hcl (20 ml), und das Prazipitat wurde durch nitration gesammelt, wobei 1,87 g der Borsaure in 
Form eines weissen Feststoffes erhalten wurde. 
Smo 117— 122°C 

1H-NMR (CDCI 3 ): 1.72 (9 H, s. -C(CH 3 ) 3 ). 7.46 (2H, m, aromatisch). 7.90 (2H. m. aromatisch). 
Beispiel 4 

[2-(2-tert-Butyl-2H-tetrazol-5-yl)pheny!]tri-n-butylstannan 

Zu einer gekuhlten (-78«C) Losung von 5-(2-Bromphenyl)-2-(1,Vdimethy!ethyl)-2H.tetrazol (1.23 g) in 
THF 8 ml wurden 1.6 M n-BuLi in Hexan (3.27 ml) zugegeben. Nach einer Stunde wurde tn-n-Butylzinn- 

15 chlorid (1 71 g) zugegeben und das Ruhren wurde w&hrend 3 Stunden bei -78°C fortgesetzt. Die Mi- 
schunq wurde auf Zimmertemperatur erw&rmt und wahrend 18 Stunden geruhrt. Es wurde Wasser zu- 
gegeben und die Mischung wurde mit Ether (30 ml x 2) extrahiert. Die kombinierten Extrakte wurden 
mit Wasser und Kochsalzldsung gewaschen, getrocknet und konzentriert. Das resurtierende Ol wurde 
durch Kieselgelsaulenchromatographie gereinigt. wobei mit n-Hexan eluiert wurde. und das Butylstannan 

20 in Form eines gelben Ols (1,0 g) erhalten wurde. 

iH-NMR (CDCb): 0.78 (9H, t, -<CH 3 ) 3 ). 0.93 (6H. 6. -(CH 2 -) 3 ). 1,21 (6H, m. ^CH 2 -)3>. 1 43 (6H. m. 
-fCH 2 -)3), 1.80 (9H. s. (CH 3 ) 3 ). 7,43 (1H. d, aromatisch). 7.45 (1H, d, aromatisch), 7.60 (1 H, m. aro- 
matisch), 8,00 (1H, m, aromatisch). 

25 Beispiel 5 

2-Ethyl-8-ethoxycarbonylmethyliden-1-^ 
cycloheptimidazol 

30 (a) 1-(4-Brombenzyl)-2-ethyl-8-oxo-4,5,6,7-tetrahydro-1 (4H)-cycloheptimidazoi. 

2-Ethyl-8-oxo-4,5,6.7-tetrahydro-cycloheptimidazol (2,5 g) wurde in Toluol (50 ml) aufgelost und 30% 
NaOH in wassriger Losung (30 ml) wurde zugegeben. Die Mischung wurde bei Zimmertemperatur wah- 
rend 30 Minuten geruhrt. 4-Brombenzylbromid (3,6 g) und Tetra-n-butylammomumhydrogensulfat (0,5 g) 

35 wurden dann zugegeben und die Reaktionsmischung wurde bei Zimmertemperatur wahrend 8 Stunden 
geruhrt. Die Losung wurde filtriert und das Rltrat wurde mit Ethylacetat (20 ml x 2) extrahiert und die 
organische Schicht wurde mit Wasser und Kochsalzldsung gewaschen und getrocknet (NazSC^). filtriert 
und unter Vakuum konzentriert. Das resurtierende Produkt wurde durch Kieselgelsaulenchromatographie 
(SI02 100 g) gereinigt. Die Elution wurde mit n-hexan/ethylacetat (1/1) durchgefuhrt Die Zielverbindung 

40 wurde als gelbes 6l (4.0 g) erhalten. 
Masse (m/e): M+ = 347, 319, 169 (BP). 

IR (cm-'): 2950, 1649, 1480. 1400, 1330. _ mi _ . , 

iH-NMR (CDCb): 1,27 (3H, t, -CH 2 £H3), 1.85-1,87 (2H, m. Cycle), 1,91-1,94 (2H, m, Cyclo, 
2,60-2,65 (4H, m. Cyclo), 3.01 (2H, q, CkfcCHs). 5,48 (2H. s. -CfcfeCeH^, 6.86 (2H. d. aromatisch), 
45 7,41 (2H, d. aromatisch). 

(b) 1 -<4-Brombenzyl)-2-ethyl-8-ethoxy<»rb^ -(4H)-cycloheptimidazol. 

Zu einer Losung von (Me 3 Si) 2 NLi (2,88 ml) in THF (5 ml) wurde trockenes Ethylacetat (0,25 ml) bei 
50 -78°C zugegeben und die Mischung wurde w&hrend 15 Minuten geruhrt. Dann wurde eine Verbindung 
(0 5 g), welche gemass Referenz 5(a) hergestelK wurde, in trockenem THF tropfenweise zugegeben. 
Die Reaktionsmischung wurde bei -78°C w&hrend 1 Stunde geruhrt und mit 6N HCI behandelt. urn den 
pH auf 5 0 einzustellen. Die Reaktionsmischung wurde mit Ethylacetat extrahiert. Die Ethylacetatschicht 
wurde mit Wasser und dann mit Kochsalzldsung gewaschen und getrocknet (NazSC^), filtriert und unter 
55 Vakuum konzentriert. Das resurtierende Produkt wurde durch Kieselgelsaulenchromatographie gereinigt. 
Die Elution wurde mit Chloroform/Methanol (20/11) durchgefuhrt. Die Zielverbindung wurde als gelbes 
6l (388 mg) erhalten. 

Masse (m/e): M+ = 435, 348. 169 (BP), 90. 

IR(cm-i): 3300. 2900, 1720. 1170, 1000. ^ ,ou 

60 1 H-NMR (CDCb): 1.28 (3H. t, -CHsCHa), 1,33 (3H. t, -CHaCfcb), 1,80-2.20 (6H m Cyclo) 2,71 (2H, 
m, -ClfcCOOEt). 2.78 (2H. q. -CtbCH 3 ), 2.97 (2H, m, Cyclo). 4,57 (2H. q. -CifcCHa), 5,81 (2H f s. 
-CHzCeHs). 7,20-7,40 (4H, m, aromatisch). 
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(c) 1 -(4-Brombenzyi)-2-ethyl-8-ethoxycarbonylmethy!iden-4,5 l 6,7-tetrahydro-1 (4H)-cycloheptimidazol. 

(1) 1«(4-Brombenzyl)-2-ethyl-8-ethoxycarbo^ 

(0,38 g), welches gemass Referenz 5(b) hergestelit wurde, wurde in Pyridin (2 ml) aufgeiost, SOCfe 
5 (0,32 g) wurde zugegeben und die Mischung wurde bei Zimmertemperatur wahrend 1 Stunde geruhrt. 
Die Reaktionsmischung wurde in 10% Hcl (20 ml) bei 0°C gegossen und mit Ethylacetan extrahiert und 
die Ethylacetatschicht wurde mit Kochsalzlosung gewaschen und getrocknet (Na2S04>, filtriert und unter 
Vakuum konzentriert. Das resultierende Produkt wurde durch Kieselgelsaulenchromatographie gereinigt. 
Die Elution wurde mit Chlorform/Methanol (20/1) durchgefuhrt Die Zielverbindung wurde als gelbes Ol 
10 erhalten (280 mg). 

(2) KH (0,08g) wurde in THF 5 ml aufgeiost und dann wurde die Diethylphosphonoacetat (0,37 g) bei 
5°C zugegeben. Nachdem die Mischung bei 10°C wahrend 10 Minuten geruhrt war, wurde 1-(4-Brom- 
benzyl)-2-ethyl-8-oxo-4, 5 l 6,7-tetrahydro-1(4H)-cycloheptimidazol (0,5 g) in THF 1 ml zugegeben, wel- 
ches gemass Referenz 5(a) hergestelit worden war. Die Mischung wurde bei 40°C wahrend 5 Stunden 

15 geruhrt. Die Reaktionsmischung wurde in Eiswasser (20 ml) gegossen und mit Ethylacetat extrahiert. 
Die organische Schicht wurde mit Wasser und dann mit Kochsalzlosung gewaschen und getrocknet 
(Na 2 S04), filtriert und unter Vakuum konzentriert. Das resultierende Produkt wurde durch Kieselgelsau- 
lenchromatographie gereinigt. pie Elution wurde mit Chloroform/Methanol (20/1) durchgefuhrt. Die Ziel- 
verbindung wurde als gelbes 6l emalten (60 mg). 

20 Masse (m/e): M + +1 =418, 371, 343, 171 (BP), 90. 
IR (cm-1): 2900, 1710, 1230, 1170, 1000. 

'H-NMR (CDCb): 1,26 (3H, t, -CH 2 £H 3 ), 1,26 (3H, t, -CH 2 CHa), 1,85 (2H ( m, Cyclo), 1,90 (2H, m, Cy- 
cle), 2,91 (2H, q, CH2CH3), 2,92 (2H, q, CH2CH3), 4,05-4,20 (4H, m, Cyclo), 5,28 (2H, s, -CHzCeHs), 
5,68 (1H, s, =CHCOOC 2 H 5 ). 6,80 (d, 2H, aromatisch), 7,55 (2H, d, aromatisch). 

25 

(d) 2-tert-Butyl-5-[2-(4-(2-ethyl-8-ethoxycaroon^ 
lyl)methylbiphenylyl)]tetrazol. 

Eine Losung der Verbindung (280 mg), welche gemass Beisptel 5(c) hergestelit wurde, in Toluol 
30 (5 ml) und Ethanol (0,1 ml) wurde mit [2-(2-Tertbutyt-2H-tetrazol-5-yl)phenyl]borsaure (175,5 mg), 
Pd(PPh3)4 (26,8 mg) und mit 2M NasC03 (1,6 ml) versetzt. Die Mischung wurde unter Ruckfluss wah- 
rend 4,5 Stunden geruhrt. Die Reaktionsmischung wurde in Wasser (30 ml) gegossen und mit Toluol 
(20 ml x 3) extrahiert und die Toluolschicht wurde mit Kochsalzlosung gewaschen und getrocknet 
(Na 2 S04), filtriert und unter Vakuum konzentriert. Das resultierende Produkt wurde mit einer Kieselgel- 
35 saulenchromatographie gereinigt. Die Elution wurde mit Ethylacetat/n-hexan (1/1) durchgefuhrt. Die Ziel- 
verbindung wurde in Form eines gelben Ols (230 mg) erhalten. 
Masse (m/e): M+ +1 = 539, 451, 253, 178 (BP). 
IR (cm-'): 3420, 3000, 1230, 2950, 1720. 

1H-NMR (CDCI3): 1,25 (3H, s, t-Bu), 1,82 (2H, m, Cyclo), 1.89 (2H. m, Cyclo), 2,55 (2H, q, 
40 ~£H2H 2 CH 3 ), 2.80-2,83 (2H, m, Cyclo), 3,04-3,07 (2H, m, Cyclo), 4,12 (2H, q, -ChfeCHs), 5,17 (2H, s, 
-CH 2 CeH 5 ), 5,56 (1 H, s, =CHCOOC 2 H 5 ), 6,82 (2H, d, aromatisch), 7,14 (2H, d, aromatisch), 7,39-7,88 
(4H, m, aromatisch). 

(e) 2-Ethyl-8-carboxymethyliden-1 -[(2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)-methyl]-4,5,6,7-tetrahydro- 
45 cycioheptimidazol 

Eine Losung der Verbindung (200 mg), welche gemass Beispiel 5 (d) wie oben beschrieben erhalten 
wurde, in Toluol (20 ml) und Methansulfonsaure (400 mg) wurde wahrend 3 Stunden unter Ruckfluss 
erw&rmt. Die Losung wurde unter Vakuum konzentriert und in Eiswasser gegossen. Die wassrige L6- 
50 sung wurde auf pH4 mit 10% NaOH eingestellt. Der resultierende Niederschlag wurde durch Filtration 
gesammelt und mit Methanol (2 ml) umkristallisiert. Das Produkt wurde in Form von weissen Kristallen 
erhalten (120 mg). 
mp: 191-193°C; 

Masse (m/e): M + = 408 (M'-COOH), 367, 192 (BP), 134. 
55 IR (cm-i): 2914, 1692, 1611, 1452, 1362, 1197. 

iH-NMR (CD3OD): 1,30 (3H, t, -CH 2 CH 3 ). 1,94 (4H, bs, Cyclo), 265-3,03 (6H, m, -StkCHs+CycIo), 

5,43 (2H, s, -CtfeCeHs), 5,92 (1H, s, =CHCOOH), 6,80-7,70 (8H, m, aromatisch), 7,96 (1H, s, -NH). 
Mit der vorliegenden Erfindung wurde ein einfaches Verfahren gefunden, welches ohne Verwendung 

von giftigen Oder teuren Reagenzien die Herstellung von Cycloheptimidazolderivaten in guter Ausbeute 
60 erlaubt. 

Patentanspruche 

1. Verbindung der allgemeinen Formel (t) 
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45 



50 



55 



60 




(I) 

'Tv?rf%i!e^ «* al| 9e-einen Forme. (IV) 




(IV) 

worin R, WasserstoH Oder Isopropyl ist; R* Niederalkyl darstellt; A und A, je einen Substit^nter .in 4- 
odTs Stellung darstellen. und A, ein Wasserstoffatom oder e-ne Hydroxygruppe ^eute • A 

pa -its: r & ssss sa wKef 0 ^ 

SJrch ^gekennzeichnet. da^s eine Verbindung der Formel (I) gemass der Def.nrt.on .m Anspruch 1 




worin R, Wasserstoff oder Isopropyl ist; Ra Niederalkyl darstellt; A und A, je einen Substitution in 4- 

un'd A^n'wasserstonatom ^-jH^aS 

B^TSS ^Tnton^etrfoS ist, ml einer VeKindung der tolgenden allgeme.nen Formel (II) 




(II) 

umgesetzt wird. worin Y -B(OH) 2 oder -Sn(R 5 ) 3 ist und R s Niederalkyl darstellt; und Z eine Schutzgrup- 
pe ist; wobei eine Vebindung der folgenden allgemeinen Formel (III) 



65 



11 



CH 689 511 A5 



10 



15 




(ill) 



erhalten wird, worin Ri t R 2 , Ai Ai und Z wie oben definiert sind, und in der erhaltenen Verbindung der 
Formel (III) die Schutzgruppe abgespalten wird, wobei die Verbindung der allgemeinen Formel (IV) er- 
20 halten wird. 

3. Verbindung der allgemeinen Formel (II) 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



(ID 

worin Y -B(OH) 2 Oder -Sn(R 5 )3 ist und R 5 Niederalkyl bedeutet; und Z eine Schutzgruppe darstellt als 
Ausgangsprodukt im Verfahren gemass Anspruch 2. 
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